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摘 要：金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)作为常见的医院获得性感染病原菌，长期严重威

胁公共卫生安全，造成了巨大的社会经济负担。精氨酸作为条件必需氨基酸，在 S. aureus 感染致

病与宿主免疫应答中发挥着双重调控作用：一方面，精氨酸的合成与分解参与 S. aureus 生物被膜

形成和耐药性建立；另一方面，精氨酸代谢通过影响巨噬细胞极化、免疫调节、代谢重编程以及

信号转导等途径，在宿主抗感染免疫、组织修复和伤口愈合中发挥重要作用。鉴于精氨酸的合成

与分解是 S. aureus-巨噬细胞互作的关键调控枢纽，其代谢平衡影响感染与抗感染的进程和转归。

因此，通过靶向调控精氨酸代谢来控制 S. aureus 感染是具有重要转化医学价值的新策略。本文以

精氨酸代谢为核心，分别阐述 S. aureus 和巨噬细胞如何通过竞争与利用精氨酸来发挥各自的生物

学功能，并深入剖析精氨酸水平变化在 S. aureus-巨噬细胞互作中的关键作用，探讨调节精氨酸

代谢这一潜在抗菌策略可进一步开展的研究方向与可能面临的挑战。
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Abstract: Staphylococcus aureus, a common foodborne pathogen causing hospital-acquired 
infection, poses a grave threat to public health and safety, resulting in a substantial economic 
burden on the society. As a conditionally essential amino acid, arginine exhibits a dual role in the 
infection of S. aureus and the immune response of the host. On the one hand, arginine synthesis and 
catabolism are involved in pathogenic processes such as the biofilm formation and antibiotic 
resistance of S. aureus. On the other hand, arginine metabolites play an important role in anti-
infective immunity, tissue repair, and wound healing through the modulation of macrophage 
polarization, immune modulation, metabolic reprogramming, and signaling. Recent studies suggest 
that arginine metabolism constitutes a regulatory hub for S. aureus-macrophage interactions, and its 
metabolic balance affects the progression and regression of infection and anti-infection. 
Consequently, targeting the arginine metabolic pathway to impede S. aureus infection by regulating 
host-pathogen metabolic interactions has emerged as a novel anti-S. aureus therapeutic strategy 
with significant translational medical relevance. In this review, we focus on the metabolic 
utilization of arginine to describe how S. aureus and macrophages exert their respective biological 
functions by competing for the utilization of arginine. In addition, we summarize the changes of 
arginine levels in macrophages during S. aureus infection to explore the feasible research directions 
and challenges of regulating arginine metabolism as a potential antimicrobial strategy in the future.
Keywords: Staphylococcus aureus; bacterial metabolism; arginine; macrophages; biofilm

金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)作为

临床常见致病菌，其耐药性与生物被膜形成能

力密切相关。S. aureus 可通过分泌胞外多糖、蛋

白质等基质形成致密生物被膜，将菌体包裹其

中以躲避抗生素渗透和宿主免疫清除，进而逐

步形成对 β-内酰胺类、万古霉素等多种临床常

用抗生素的耐药表型[1]。这种多重耐药特性导致

在 S. aureus 引发的脑膜炎、肺脓肿、骨髓炎等

严重感染疾病的治疗中常面临抗生素选择受限、

疗效不佳、病程延长等问题，给临床抗感染治

疗带来了极大挑战[1]。

传统观点认为，细菌的增殖活性是决定其

对抗生素敏感性的核心因素，增殖活跃的细菌

因细胞壁合成、核酸复制等代谢过程旺盛，更

易被靶向这类通路的抗生素抑制或杀灭。近年

来，随着微生物代谢组学与抗菌药理研究的深
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入，越来越多的证据表明，相较于单纯的生长

状态，细菌的代谢状态比生长状态更能决定其

对抗生素的耐受性，甚至在某些场景下(如持留

菌形成、生物膜内细菌存活)成为主导因素[2]。

细菌代谢能够动态适应营养环境的变化，糖类、

有机酸和氨基酸等关键代谢物会显著影响生物

被膜的形成与持续存在。Zhu 等[3]研究表明

S. aureus 生物被膜的形成与精氨酸代谢密切相

关，且 Freiberg 等[4]的研究发现精氨酸代谢与生

物被膜的抗生素耐受性相关，证实 S. aureus 群

落中精氨酸的耗竭可诱导抗生素耐受性。此外，

精氨酸不仅是合成蛋白质的重要原料，还可作

为免疫调节因子参与宿主免疫系统的建立与调

控，尤其是巨噬细胞的极化调节[4]。巨噬细胞不

仅是机体感染 S. aureus 时率先被激活的免疫细

胞，还在吞噬 S. aureus 和启动下游免疫环节中

发挥重要作用，尤其在骨髓炎感染的发生和发

展过程中，S. aureus 在巨噬细胞内生存的能力还

是其免疫逃避的关键策略[5]。

本文以精氨酸代谢为核心，简述其在 S. 

aureus 和巨噬细胞中的重要功能以及最新研究成

果；剖析 S. aureus 与巨噬细胞对精氨酸的竞争

关系；最后基于近年来细菌代谢在抗菌作用的

研究报道，探讨精氨酸代谢的潜在抗菌策略以

及未来可能的研究方向与面临的挑战。

1　　S. aureus 的精氨酸代谢途径的精氨酸代谢途径

1.1　合成代谢途径

S. aureus 可通过外源性和内源性两大途径获

取精氨酸[6]。S. aureus 存在精氨酸营养缺陷型，

可完全依赖外源性途径获取精氨酸以完成生理

活动，但摄取胞外精氨酸的方式尚不明确[6]。同

时，S. aureus 可通过谷氨酸途径和精氨酸-脯氨

酸转换途径(图 1)生成内源性精氨酸，帮助自身

适应胞内外环境变化。

谷氨酸途径是枯草芽孢杆菌、大肠杆菌等

细菌合成精氨酸的保守途径，依赖乙酰鸟氨酸

转 氨 酶 (acetylornithine aminotransferase, argD)、

N-乙酰-γ-谷氨酰磷酸还原酶(N-acetyl-γ-glutamyl-

phosphate reductase, argC)、双功能谷氨酸 N-乙

图1　Staphylococcus aureus精氨酸合成代谢途径

Figure 1　Arginine synthetic metabolic pathway in Staphylococcus aureus.
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酰 转 移 酶/氨 基 酸 乙 酰 转 移 酶 (bifunctional 

glutamate N-acetyltransferase/amino-acid 

acetyltransferase, argJ)、 乙 酰 谷 氨 酸 激 酶

(acetylglutamate kinase, argB) 4 个基因编码的酶

催化谷氨酸转化为精氨酸，这 4 个串联基因组

成操纵子 argDCJB[7]。S. aureus 可在该操纵子的

作用下将谷氨酸转化成鸟氨酸，进而通过鸟氨

酸循环合成精氨酸[7]。此外，谷氨酸还可在谷氨

酸脱氢酶的作用下转化为酮戊二酸，进入三羧

酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA)[7]。在谷氨

酸代谢途径中操纵子 argDCJB 受到精氨酸阻遏

与激活蛋白 C (arginine repressor and activator 

protein C, AhrC) 的抑制性调控，且 AhrC 对

argDCJB 的抑制呈精氨酸浓度依赖性[8]。另外，

当 S. aureus 的外源性谷氨酸摄取出现障碍时，

谷氨酸池的恢复主要依赖于谷氨酸合成酶

(glutamine oxoglutarate aminotransferase, GOGAT)

的激活[7-9]。

精氨酸-脯氨酸转换途径是 S. aureus 特有的

精氨酸合成代谢途径，S. aureus 一般依赖从外界

获取精氨酸，而一旦环境中缺乏碳源和/或精氨

酸时就会激活表达碳分解代谢物阻遏蛋白 A 

(catabolite control protein A, CcpA)，通过分解脯

氨酸合成精氨酸，从而在宿主细胞中存活并致

病，且 S. aureus 更倾向于将脯氨酸通过精氨酸-

脯氨酸转换途径作为合成精氨酸的底物[10-11]。

脯氨酸可通过多功能脯氨酸利用 A 酶(proline 

utilization A, PutA)将脯氨酸转化为吡咯啉-5-羧

酸盐(pyrroline-5-carboxylate, P5C)，进而转换成

鸟氨酸，最终合成精氨酸[12]。P5C 作为该过程

的重要中间产物，不仅可以被 P5C 还原酶

(pyrroline-5-carboxylate reductase, ProC)还原成脯

氨酸，还可转换成谷氨酸，进而关联谷氨酸途

径和三羧酸循环[12]。因此，在正常生理条件下，

S. aureus 并不会利用脯氨酸合成精氨酸；当过表

达 putA 或缺失 proC 时，S. aureus 才会将脯氨酸

用于合成精氨酸[12-13]。CcpA 还可以抑制除 P5C

转化为脯氨酸外的其余转化合成过程[13]。目前，

对于 S. aureus 在何种条件下会优先选择精氨酸-

脯氨酸转换途径还有待进一步探究。

精氨酸抑制子 (arginine repressor, ArgR)和

AhrC 可通过抑制鸟氨酸循环的代谢过程来抑制

精氨酸的生物合成。在缺乏精氨酸的培养基中，

S. aureus 会通过抑制 CcpA、AhrC 与 ArgR 的表

达来促进精氨酸的生物合成[11]。Manna 等[14]的

研究还发现，可溶性 RNA (soluble RNA, sRNA) 

teg58 也在调节 S. aureus 精氨酸生物合成和生物

被膜形成中发挥重要作用，其突变可导致精氨

酸合成代谢失效。

1.2　分解代谢途径

S. aureus 精氨酸的分解代谢途径包括精氨酸

脱亚胺酶(arginine deiminase, ADI)途径、精氨酸

酶(arginase, ARG)途径和鸟氨酸的进一步代谢等

(图 2)。精氨酸首先被 ADI 途径催化生成尿素和

鸟氨酸，随后进一步转化为瓜氨酸[7,15]。

现有研究发现，S. aureus 的重要基因组岛精

氨酸分解代谢移动元件(arginine catabolic mobile 

element, ACME)包含了精氨酸脱亚胺酶操纵子

(arginine deiminase operon, arc)、寡肽通透酶 3

操纵子(oligopeptide permease 3 operon, opp-3)和

亚精胺合成酶 G (spermidine synthase G, speG)，

ACME-arc 操纵子通过精氨酸脱氨酶途径将精氨

酸转化为二氧化碳(carbon dioxide, CO2)、三磷酸

腺苷(adenosine triphosphate, ATP)和氨(ammonia, 

NH3)，以中和酸性环境协助细菌定殖(图 3)；其

中 ACME-arc 操纵子与基因组 arc 表达存在差

异，即基因组 arc 的调控依赖低氧信号触发厌氧

呼吸控制蛋白 A/厌氧呼吸控制传感激酶 B 

(anaerobic respiratory control protein A/anaerobic 

respiratory control protein B, ArcA/ArcB)双组分系

统(氧敏感型)，而 ACME-arc 由精氨酸分解代谢

调 控 蛋 白 (arginine catabolic repressor/regulator 

protein, ArcR) (氧不敏感型)控制，可直接响应酸

性信号启动表达，无需低氧协同，这种调控机

制的分化扩展了 S. aureus 的宿主范围[16]。操纵

子 opp-3 编码 ABC 转运蛋白，参与细菌黏附、
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群体感应、抗生素耐药、趋化性及营养摄取，

显著增强细菌在宿主体内的生存与致病能力[16]。

speG 基因通过编码精胺/亚精胺 N-乙酰转移酶解

毒宿主产生的杀菌性多胺，由此促进 Arg 系统

调控 S. aureus 形成生物被膜[16-17]。

虽然已知精氨酸的分解代谢可为 S. aureus

提供能量和氮源，维持其生存，然而不同细菌

精氨酸分解代谢途径的功能和作用机制不

同[18-19]，因而其在 S. aureus 中的具体机制仍需

继续探索。S. aureus 通过精氨酸代谢产物的转化

图2　Staphylococcus aureus精氨酸分解代谢途径

Figure 2　Arginine catabolic pathway in Staphylococcus aureus.

图3　ACME-arc操纵子功能示意图

Figure 3　Schematic diagram of the function of the ACME-arc operon.
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调节胞内外的 pH 值以适应酸性或碱性环境，在

生长和繁殖过程中起缓冲作用，增强生存

能力[20]。

2　精氨酸代谢对　精氨酸代谢对 S. aureus 的的

作用作用

2.1　影响生物被膜的形成和稳定

S. aureus 生物被膜由菌体和自身分泌的胞外

基质组成，生物被膜的形成大大提高了其耐药

性[21]。生物被膜在 S. aureus 对数期时快速形成，

而在平台期时逐渐减少，该过程与精氨酸代谢

密切相关[22]。

一方面，S. aureus 生物被膜的形成需要精氨

酸[22]。Shibamura-Fujiogi 等[23]的研究发现负责

控 制 外 源 谷 氨 酸 摄 入 的 谷 氨 酸 转 运 蛋 白

(glutamate synthase, GltS)一旦被抑制，S. aureus

将因缺乏精氨酸转化来源而失去形成生物被膜

的能力。当 S. aureus 缺失 ArgR 时会使得胞内精

氨酸水平异常，从而导致 S. aureus 无法完成从

浮游状态到生物膜状态的转变，最终表现为生

物被膜形成能力显著受损[24]。

另一方面，精氨酸分解代谢产物也可直接

或间接为生物被膜的形成提供有利条件[25]。如

亚精胺和精胺等多胺可增加编码纤连蛋白结合

蛋白 A (fibronectin-binding protein A, FnbA)、纤

连蛋白结合蛋白 B (fibronectin-binding protein B, 

FnbB)编码基因的表达水平，帮助 S. aureus 生物

被膜形成[17,25]。这有赖于 speG 基因编码精胺/亚

精 胺 N- 乙 酰 转 移 酶 将 多 胺 乙 酰 化 ， 助 力

S. aureus 生物被膜续存[17]。同时，乙酰化多胺

又可作为信号分子，激活 S. aureus 的 ica 操纵

子，合成多糖胞间黏附素、纤维蛋白原结合蛋

白等胞外基质，增强细菌间黏附性，减少生物

被膜被机械力(如体液冲刷)或宿主免疫细胞破坏

的概率[17]。此外，一氧化氮(nitric oxide, NO)可

增强 S. aureus 对外源氧化应激的抵抗力[26]，其

代谢产物也参与细胞的信号传导以完成环境适

应[27]。尿素、CO2、NH3 等均有助于 S. aureus 在

酸性环境中生存[23]。因此，精氨酸的代谢产物

为 S. aureus 生物被膜的形成提供了物质和功能

基础，也有利于其耐药性的建立。

2.2　增强抗生素耐药性

随着代谢调控在细菌耐药中的深入研究，

精氨酸代谢在 S. aureus 抗生素耐药中的作用日

益凸显。Reslane 等[12]发现限制 S. aureus 的精氨

酸 供 应 可 使 精 氨 酸 琥 珀 酸 裂 解 酶

(argininosuccinate lyase, ArgH)失活，导致生物被

膜中 S. aureus 群体的精氨酸耗竭，最终减弱 S. 

aureus 对抗生素(如万古霉素)的耐受性。此外，

在抑制 ArgR 活性后，S. aureus 也会因无法形成

生物被膜而丧失耐药性[12]。在螺旋霉素诱导的

耐药突变株中 arcA、arcC 和 argF 表达上调，而

argH 和 argG 则表达下调，说明 S. aureus 可通

过减少精氨酸的内源性合成来建立耐药性[7,12]。

此外，S. aureus 还可形成小菌落变异体 (small 

colony variants, SCV)，通过上调精氨酸脱氨酶途

径产生 ATP 而维持生长活性和耐药能力[28-29]；

同时也使胞壁增厚，最终对万古霉素产生耐

受性[30]。

综上所述，精氨酸代谢在 S. aureus 建立抗

生素耐药性中具有重要作用，即限制精氨酸合

成有助于 S. aureus 形成抗生素耐药性[8,12,21]。然

而，关于精氨酸代谢促进抗生素耐药性产生这

一机制的相关研究还需更多的研究数据来佐证。

3　精氨酸代谢对巨噬细胞极化　精氨酸代谢对巨噬细胞极化

的影响的影响

在感染或先天免疫信号的驱动下巨噬细胞

会发生极化[31]，该过程对精氨酸的需求会显著

增加[32]。巨噬细胞存在 2 种精氨酸代谢途径：

一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)途径和

精氨酸酶途径，分别对应着巨噬细胞的 2 种极

化状态：M1 型和 M2 型(图 4)。

M1 型巨噬细胞以诱导型一氧化氮合酶
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(inducible nitric oxide synthase, iNOS)激活为特

征，精氨酸经 NOS 途径被氧化分解为 NO 与瓜

氨酸，其中 NO 不仅是 M1 型巨噬细胞的标志性

分子，还可通过直接调控代谢酶活性、重塑线

粒体功能及干预信号通路，驱动巨噬细胞代谢

模式切换[33]。

三羧酸循环是巨噬细胞能量代谢与代谢中

间产物生成的核心[34]。在调控代谢酶活性方面，

NO 不仅可以通过精准靶向 TCA 中催化柠檬酸

向异柠檬酸转化的关键酶乌头酸酶-2 (aconitase-

2, ACO-2)，导致柠檬酸盐堆积[34-35]，还可以抑

制丙酮酸脱氢酶(pyruvate dehydrogenase, PDH)，

阻断丙酮酸进入 TCA[34]。NO 在破坏 TCA 的同

时，不仅可以通过修饰糖酵解关键酶磷酸果糖

激酶-1 (phosphofructokinase-1, PFK1)与上调葡萄

糖转运体 1 (glucose transporter 1, GLUT1)的膜定

位，为 M1 型巨噬细胞吞噬杀菌、炎症因子合成

提供快速能量[34,36]，还可以通过结合过氧亚硝基

阴离子 (ONOO- )氧化琥珀酸脱氢酶 (succinate 

dehydrogenase, SDH)的活性位点，导致琥珀酸无

法脱氢生成延胡索酸，从而增强炎症反应[35,37]。

最近研究发现，线粒体不仅是能量代谢场所，

也是 NO 调控巨噬细胞代谢重编程的核心靶点，

NO 对线粒体呼吸链的抑制具有浓度依赖性与靶

点特异性[35]。除此之外，NO 还可以通过 S-亚硝

基化修饰线粒体自噬关键蛋白 Parkin 的 Cys431

残基，阻断其向受损线粒体招募，以此避免线

粒体被自噬体降解[34]。

值得注意的是，NO 对巨噬细胞代谢重编程

的调控并非孤立，而是与关键辅因子、信号通

路协同形成精准调控网络(图 5)。

四氢生物蝶呤(tetrahydrobiopterin, BH4)作为

iNOS 的必需辅因子，是 NO 介导代谢重编程的

关键上游因子，可以通过调控 NO 生成，间接调

控 TCA 与炎症因子代谢。NO 可以通过 S-亚硝

基化修饰核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-

图4　M1和M2巨噬细胞的精氨酸代谢途径区别

Figure 4　 Differences in arginine metabolic pathways between M1 and M2 macrophages. ASL: 

Argininosuccinate lyase; ASS: Argininosuccinate synthetase; ODC: Ornithine decarboxylase; OAT: Ornithine 

Aminotransferase.
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κB)的 p65 亚基，增强其向细胞核的转运，促进

诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 与 白 细 胞 介 素 -1β 

(interleukin-1 beta, IL-1β)的表达，进一步放大

NO 生成与代谢重编程效应；同时，过量的 NO

可使 NF-κB 抑制蛋白(inhibitor of κB alpha, IκBα)

半衰期延长，由此避免 NF-κB 过度激活导致的

代谢耗竭[35]。不仅如此，NO 可以抑制氧化磷酸

化导致 ATP 生成减少，使 AMP/ATP 比值升高，

激活 AMP 激活蛋白激酶(AMP-activated protein 

kinase, AMPK)。AMPK 可通过磷酸化乙酰辅酶

A 羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)抑制脂肪

酸合成，同时上调葡萄糖转运体 4 (glucose 

transporter 4, GLUT4)来增强葡萄糖摄取，在氧

化磷酸化受抑状态下维持代谢稳态[38]。

ARG 是 M2 型巨噬细胞的标志物，精氨酸

在 ARG 途径中可被水解为鸟氨酸和尿素，鸟氨

酸进一步代谢为多胺后可发挥抗炎、促进细胞

增殖、胞吞作用和组织再生等作用[39-40]。因此，

精氨酸代谢对巨噬细胞极化尤为关键，NOS 或

ARG 的激活很大程度上决定了巨噬细胞的极化

结果和生理功能。

M2 型巨噬细胞和 M1 型巨噬细胞之间也存

在着精氨酸竞争现象[41]。M1 型巨噬细胞中的产

物 Nω- 羟 基 -L- 精 氨 酸 (Nω-hydroxy-L-arginine, 

NOHA)是 ARG 的强效抑制因子；而 M2 型巨噬

细胞可通过 ARG 代谢途径，限制精氨酸的可用

性来影响 NO 合成[36,39]。这种机制在一定程度上

防止了 M1 型巨噬细胞过度激活而导致过度炎症

反应。

总之，在免疫反应中 M1 和 M2 型巨噬细胞

相互制约，基于精氨酸竞争在一定程度上维持

免疫平衡[41]，即当精氨酸充足时巨噬细胞倾向

于向 M2 型极化；而在精氨酸缺乏时巨噬细胞极

化则可能偏向 M1 型[20,39]。然而，M1 型和 M2

型巨噬细胞的精氨酸竞争在应对炎症过程中的

表现还有待进一步研究，这对开发新的炎症性

疾病治疗策略具有重要的临床意义。

4　　S. aureus 与巨噬细胞对精氨与巨噬细胞对精氨

酸的争夺利用酸的争夺利用

生物被膜在 S. aureus 感染宿主过程中发挥

重要作用[42]。生物被膜是巨噬细胞精氨酸代谢

的有效刺激物，能够激活氧化应激，并影响炎

症相关因子的产生[43]。巨噬细胞作为宿主防御

S. aureus 感染的第一道防线[44]，现有部分研究

将工作重点集中在以精氨酸代谢为基础的宿主-

病原互作上，以探究精氨酸在感染过程中的转

化与转归[42,45]。

Patil 等[46]的研究发现，一种具有抗炎功能

的 TCA 代谢产物衣康酸(itaconic acid, ITA)可通

过重塑巨噬细胞代谢来支撑抗 S. aureus 的免疫

效应；当巨噬细胞受到病原体刺激时被诱导高

表达的 iNOS 以精氨酸为底物，持续催化生成大

量的 NO[47-48]。NO 一方面发挥直接抗菌作用，

另一方面作为关键信号分子参与调控细胞内多

种代谢酶的活性[49]。其中就包括 ITA 生成的限

速 酶 —— 乌 头 酸 脱 羧 酶 1 (aconitate 

decarboxylase 1, ACOD1)，这为后续调控 ITA 生

成奠定了基础[49]。 ITA 在线粒体基质中借助

图5　一氧化氮对巨噬细胞代谢重编程的调控示

意图

Figure 5　 Schematic diagram of NO regulation of 

macrophage metabolic reprogramming.
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ACOD1 由顺乌头酸(cis-aconitate)转化而来，竞

争性结合 SDH 的活性位点，导致琥珀酸在胞内

适度积累，使得糖酵解关键酶与 iNOS 的表达上

调，为吞噬体成熟、生成活性氧(reactive oxygen 

species, ROS)提供能量；且 iNOS 生成的 NO 可

直接抑制 S. aureus 的呼吸链。为了协同增强巨

噬细胞的抗菌效应，ITA 生成后又可通过抑制

SDH 稳定缺氧诱导因子 -1α (hypoxia-inducible 

factor-1 alpha, HIF-1α)来上调 iNOS 的表达，进

一步促进精氨酸向 NO 转化[49]。相关研究表明，

ITA 对 SDH 的抑制强度较 NO 弱，这可避免琥

珀酸过度积累导致的氧化应激损伤，维持巨噬

细胞代谢稳态[50-51]。

ITA 还 可 通 过 激 活 谷 氨 酰 胺 酶 1 

(glutaminase 1, GLS1)，促进谷氨酰胺分解为谷

氨酸，进而转化为 α-酮戊二酸回补 TCA。不仅

如此，这一过程可以通过 α-酮戊二酸增强 iNOS

催化活性以此生成大量的 NO，还可以通过磷酸

戊糖途径为 ROS 生成提供还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate, NADPH)，由此形成从 ITA 促进谷氨

酸代谢增强到巨噬细胞抗 S. aureus 能力提升的

级联效应[52]。

巨噬细胞并非仅通过吞噬作用杀灭细菌，

还回收胞内死亡细菌的氨基酸、碳骨架等物质，

作为自身免疫代谢的营养源与信号调节分子，

利用胞内死亡细菌的氨基酸等物质来重塑免疫

代谢，调整免疫反应[53]。这是因为死亡细菌来

源的精氨酸、赖氨酸等氨基酸可快速整合入巨

噬细胞自身蛋白质(如糖酵解酶、先天免疫相关

蛋白)；同时，细菌碳骨架还可定向掺入抗炎代

谢物 ITA，使 ITA 含量升高 3 倍，为后续炎症消

退奠定代谢基础[54]。

鉴于精氨酸代谢在 S. aureus 和巨噬细胞中

均具有关键作用，在感染 S. aureus 的巨噬细胞

中二者可能存在争夺利用精氨酸的现象[53]。精

氨酸浓度存在明确的下限阈值，当精氨酸浓度

高于约 100 μmol/L 时脂多糖(lipopolysaccharide, 

LPS)和 γ 干扰素(interferon-gamma, IFN-γ)等信号

分子诱导 NOS 激活，介导具有促炎和抗感染功

能的 M1 型巨噬细胞活化。然而，当胞外精氨酸

浓度低于该阈值时，即便有 LPS 和 IFN-γ 刺激，

NOS 也无法正常催化 NO 合成，M1 型巨噬细胞

的促炎因子分泌、病原体杀伤等活化功能会彻

底受阻，甚至因活性氧积累损伤自身功能[4,55]。

M1 型巨噬细胞通过利用精氨酸合成 NO，进而

促进 TNF-α、IL-6 等促炎细胞因子的分泌，协

助招募更多的免疫细胞到感染部位，实现抗 S. 

aureus 的效果[56-57]。同时，巨噬细胞也可利用缬

氨酸激活 PI3K/Akt1 通路，并通过抑制 ARG 活

性来促进 NO 的产生[57]。然而，S. aureus 也可

通过 NOS 将精氨酸代谢生成 NO，保护细菌细

胞免受 ROS 的伤害[57]。一方面，NO 与 Fe²⁺反

应生成 Fe-NO 复合物 (如亚硝基铁复合物 Fe-

NO)，从而减少铁离子的可用性，抑制芬顿反应

的发生，降低羟基自由基的生成[56]；另一方面，

NO 激活了细菌中超氧化物歧化酶 (superoxide 

dismutase, SOD)、过氧化氢酶(catalase, CAT)和

谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 (glutathione peroxidase, 

GPx)等抗氧化酶系统，对 ROS 进行清除，使其

免受氧化损伤[57]。

在有限的精氨酸条件下，S. aureus 和巨噬细

胞互为对手，演绎着一场精氨酸争夺战。遗憾

的是，由于以精氨酸代谢为基础的 S. aureus 和

巨噬细胞相互作用机制目前仍处于探索初期，

多数研究均基于体外细胞模型，其在体内复杂

微环境中的动态变化及功能还需要未来更多系

统性的数据支撑(图 6)。

当巨噬细胞争夺精氨酸失败时，一方面，

巨噬细胞会因缺少精氨酸而偏向于 M2 型极化，

导致 NOS 途径被抑制，NO、ROS 的含量显著

降低[57-58]；另一方面，S. aureus 会利用成功争夺

到的外源性精氨酸来提高感染和抵抗免疫攻击

的能力，并通过诱导精氨酸酶 1 (arginase 1, 

Arg1)表达从而逃逸 M1 型巨噬细胞的杀伤，最

终增强自身生存能力[59-61]。
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当 S. aureus 争夺精氨酸失败时巨噬细胞将

会获得充足的精氨酸供应，进而激活 NOS 途径

产生更多的 NO 和 ROS，并促进巨噬细胞向 M1

型极化来清除胞内菌，这对于机体的免疫应答

和免疫维持更为有利。与此同时，巨噬细胞胞

内的 S. aureus 则会难以抵抗 M1 型巨噬细胞的

清除[62]。

Lesbats 等[53]基于免疫代谢的宿主-病原互作

机制，揭示了巨噬细胞胞内细菌的另一种命运，

即细菌胞内氨基酸被巨噬细胞回收利用，这一

思路对于抗感染治疗策略具有重要价值并且精

氨酸在该过程的转归也非常值得深入探究。总

而言之，精氨酸作为调控免疫系统的重要物质，

在 S. aureus 和巨噬细胞的斗争中扮演着关键的

中间角色。于巨噬细胞而言，精氨酸不仅为抗

菌的免疫过程提供支持，还平衡了 M1 型和 M2

型巨噬细胞的转化，避免过度的免疫应答对机

体造成的伤害[57-58]。然而，S. aureus 又能够通过

合适的精氨酸浓度支持来形成生物被膜以及产

生抗生素耐受性，以抵御环境中的危险因

素[8,25-26]。因此，在巨噬细胞与 S. aureus 的相互

作用中聚焦精氨酸的代谢平衡对于开发新的炎

症性疾病治疗策略具有重要的临床意义。

5　总结与展望　总结与展望

近年来研究发现，细菌的代谢状态与其对

药物的敏感性存在密切关联，外源添加丙氨酸、

葡萄糖等代谢物可通过调控细菌代谢通路恢复

多重耐药菌对卡那霉素的敏感性[63]；而针对 S. 

aureus，过量添加精氨酸不仅能有效抑制其生物

膜形成，还可阻断其自身精氨酸代谢通路，进

而逆转其耐药表型，恢复其对万古霉素的敏

感性[64]。

随着代谢重要性的日益凸显，代谢产物在

病原-宿主互作中的作用也越来越受到关注[65-66]。

邓凯红等[67]发现靶向 ArgR 可逆转 S. aureus 的

耐药性和生物膜形成。因此，结合精氨酸代谢

在 S. aureus-巨噬细胞中的调节与平衡[58-61]，认

为靶向精氨酸代谢在抗 S. aureus 感染中具有巨

大潜力。目前，许多研究分别在体内或体外研

究中发现，针对 S. aureus 不仅可以通过添加大

量精氨酸抑制缺氧条件下其毒力的高表达[68]；

还可以使用抗菌介质或将调控精氨酸合成的关

键蛋白(如 ArgR、ArgH)作为抑制靶点抑制精氨

酸合成，使 S. aureus 可能因无法形成生物被膜

而丧失耐药性[12,21,69-71]。具备 speG 基因的 S. 

aureus 对多胺的减毒也为生物被膜与耐药性的形

成提供了有效基础，并通过调配精氨酸代谢系

统使精氨酸向有利于 S. aureus 存活与感染的方

向进行[16]。目前，已有学者使用明胶复合纳米

系统(Arg-PCN@Gel)，通过级联反应产生 ROS、

NO 和过氧亚硝基阴离子(ONOO−)等多种活性物

质，驱动精氨酸产生的 NO 作为信号分子用于增

强宿主免疫力，协同预防和损伤生物被膜；并

在 小 鼠 皮 下 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 

MRSA)生物被膜感染模型中进行了系统评价，

证明精氨酸可协助机体免疫从促炎阶段转化为

抗炎阶段，以促进伤口愈合[31,71]。

Lesbats 等[53]提出的巨噬细胞回收利用细菌

氨基酸的思路对于胞内抗感染治疗策略具有重

图6　以精氨酸为基础的Staphylococcus aureus和

巨噬细胞斗争过程

Figure 6　 The arginine-based struggle process 

between Staphylococcus aureus and macrophages.
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要价值，未来在巨噬细胞或其他抗 S. aureus 感

染的治疗中有望取得突破。随着细菌精氨酸代

谢机制被不断清晰阐述，调控精氨酸代谢有望

成为抑制以 S. aureus 为代表的病原菌感染的新

策略，但该策略的深入研究取决于对细菌-宿主

代谢互作的深入理解。未来需要结合微生物学、

免疫学和代谢组学等研究手段开展跨学科合作，

探索精氨酸代谢在 S. aureus 感染以及在巨噬细

胞极化过程中的详细机制，全面理解精氨酸在

感染免疫中的复杂作用，推动这一领域从基础

研究向临床转化。这一领域的发展也将进一步

揭示宿主与细菌之间复杂的免疫和代谢关系，

未来有望通过代谢重编程、代谢产物的直接作

用、代谢状态的调控等提供以调节细菌代谢为

核心的新的抗菌策略，为改善人类健康和防治

疾病作出重要贡献。
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